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4INTRODUCCIÓN
Actualmente el cáncer de mama sigue siendo una de las principales
preocupaciones por parte de la Organización Mundial de la Salud (OMS);
debido al alto porcentaje de mortalidad que ha permanecido constante en las
últimas décadas, los programas de detección temprana y prevención
constituyen una parte fundamental y cobra gran importancia el uso de modelos
biológicos que permitan el estudio del cáncer de mama como es el caso de la
hembra canina. La clasificación histopatológica es usada en el cáncer mamario
para evaluar la estructura de la neoplasia. El grado histopatológico que
presente el tumor tiene una correlación significativa con la agresividad del
tumor. Clínicamente la estadificación (TNM) basado en el tamaño de la lesión
primaria (T), su extensión a ganglios linfáticos regionales (N) y la presencia o
ausencia de metástasis distantes, constituida por la organización mundial de la
salud (OMS) permite establecer un pronóstico y planificar un tratamiento,
dando indicaciones precisas al patólogo sobre la muestra que es enviada a
análisis
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El cáncer de mama es una de las enfermedades neoplásicas frecuentemente
diagnosticadas en mujeres y es una de las principales causas de muerte en
este grupo. Cada año la sociedad americana contra el cáncer (ACS) realiza un
estudio estimado de los nuevos casos y muertes de diferentes tipos de cáncer
que se presentaron en Estados Unidos durante el año de estudio, según las
cifras de esta investigación aproximadamente el 30% de los pacientes
presentaban cáncer de seno con una mortalidad aproximada del 16% (ACS,
2016). En Colombia se estima que aproximadamente 8686 casos son
detectados al año, según datos del Ministerio de Salud y Protección Social
(Minsalud, 2014). Datos epidemiológicos en hembras caninas son muy
similares, los tumores de glándula mamaria son el tipo más común de tumores
en hembras caninas (Nguyen et al., 2017),con aproximadamente 200 nuevos
casos por cada 100,000 pacientes cada año(Dobson, 2002; Lana et al., 2007;
Nguyen et al., 2017); El 50% de los tumores mamarios caninos son malignos y
la mitad de ellos tienen la capacidad de hacer metástasis(Dobson, 2012);
hembras caninas con tumores múltiples presentan aproximadamente un 41,6%
de malignidad (Salas et. al., 2016). Normalmente estos tumores se presentan
entre los 6 y 10 años, teniendo una media de presentación a los 8 años de edad
(Dobson, 2012; Nelson y Couto, 2010). El carcinoma mamario inflamatorio que
se presenta de igual forma en seres humanos y caninos (Peña et al., 2003;
Scarpin de Sá & Fonseca Repetti, 2011; Raposo, 2018) es el tipo de cáncer
mamario más agresivo en ambas especies, con un corto tiempo de
supervivencia después del diagnóstico (Raposo, 2018). Basados en las
similitudes en los hallazgos clínicos e histológicos reportados por diferentes
autores (Scarpin de Sá & Fonseca Repetti, 2011; Peña et al., 2003; Raposo,
52018) hacen de esta enfermedad en un modelo interesante para estudios pre
clínicos del cáncer de mama en mujeres (Rybicka & Król, 2016).
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Determinar la clasificación anatomopatológica de las muestras de glándula
mamaria de hembras caninas con carcinoma mamario dentro del
macroproyecto “Inmunodetección de células con fenotipo CD44+ CD24- en
carcinomas mamarios caninos y su asociación con la evolución clínica de la
enfermedad”
OBJETIVOS ESPECÍFICOS
Relacionar los cambios anatomopatológicos encontrados en muestras de
glándula mamaria con variables como raza, sexo, edad, procedencia, motivo
de consulta, antecedentes médico-quirúrgicos y hallazgos físicos.
Determinar cuáles hembras caninas con carcinoma mamario entrarán al
estudio de Inmunodetección de células con fenotipo CD44+ CD24- en
carcinomas mamarios caninos y su asociación con la evolución clínica de la
enfermedad
MARCO TEÓRICO
Prevalencia del cáncer de mama
El cáncer de mama es una de las enfermedades neoplásicas frecuentemente
diagnosticadas en mujeres y es una de las principales causas de muerte en
este grupo. Cada año la sociedad americana contra el cáncer (ACS) realiza un
estudio estimado de los nuevos casos y muertes de diferentes tipos de cáncer
que se presentaron en Estados Unidos durante el año de estudio, según las
cifras de esta investigación aproximadamente el 30% de los pacientes
presentaban cáncer de seno con una mortalidad aproximada del 16%
(ACS,2016). En Colombia se estima que aproximadamente 8686 casos son
detectados al año, según datos del Ministerio de Salud y Protección Social
(Minsalud, 2014). Aproximadamente el 6% de los casos de cáncer de seno son
metastásicos al momento de realizar el diagnóstico, con una tasa de
supervivencia del 21% por un periodo de 5 años (Cardoso, 2012). Como en la
mayoría de los tumores, la frecuencia del cáncer de mama aumenta con la
6edad, el 80% de los diagnósticos de cáncer de mama y el 90% de las muertes
por este tipo de cáncer ocurren en mujeres mayores de 50 años(Welsh,2017).
Los factores de riesgo incluyen un análisis de la historia reproductiva (edad,
nuliparidad o multiparidad) historia familiar, genética y exposición a la radiación.
Se proyecta que para 2020 habría un 50% de incremento de nuevos casos. Sin
embargo, el informe mundial de cáncer provee clara evidencia que un tercio de
los tumores podría prevenirse mediante acción sobre los factores de riesgo
(evitar el estímulo iniciador y anticipar las complicaciones y las secuelas de la
enfermedad) y, otro tercio, curarse(Kurian,2017). Datos epidemiológicos en
hembras caninas son muy similares, los tumores de glándula mamaria son el
tipo más común de tumores en hembras caninas (Nguyen et al., 2017),con
aproximadamente 200 nuevos casos por cada 100,000 pacientes cada
año(Dobson, 2002; Lana et al., 2007; Nguyen et al., 2017); El 50% de los
tumores mamarios caninos son malignos y la mitad de ellos tienen la capacidad
de hacer metástasis(Dobson, 2002); hembras caninas con tumores múltiples
presentan aproximadamente un 41,6% de malignidad (Salas et. al., 2016).
Normalmente estos tumores se presentan entre los 6 y 10 años, teniendo una
media de presentación a los 8 años de edad (Dobson, 2002; Nelson y Couto,
2010).
Uso de la glándula mamaria de la hembra canina como modelo de estudio en
seres humanos.
El carcinoma mamario inflamatorio que se presenta de igual forma en seres
humanos y caninos (Peña et al., 2003; Scarpin de Sá & Fonseca Repetti, 2011;
Raposo, 2018) es el tipo de cáncer mamario más agresivo en ambas especies,
con un corto tiempo de supervivencia después del diagnóstico (Raposo, 2018).
Basados en las similitudes en los hallazgos clínicos e histológicos reportados
por diferentes autores (Scarpin de Sá & Fonseca Repetti, 2011; Peña et al.,
2003; Raposo, 2018) hacen de esta enfermedad en un modelo interesante para
estudios pre clínicos del cáncer de mama en mujeres (Rybicka & Król, 2016).
Actualmente, las displasias mamarias de la perra están siendo estudiadas como
posible modelo para las de la mujer, debido a su semejanza morfológica
(Antuofermo et al., 2007). Además, los estudios comparativos entre humanos y
sus mascotas son de utilidad ya que estas últimas, debido a que comparten el
medio ambiente y tienen un ciclo de vida menor, son posibles centinelas de los
riesgos a los que los humanos se exponen (Kumaraguruparan et al., 2006;
Munson & Moresco, 2007). En un estudio se encontró una frecuencia
significativamente incrementada de propietarias de perros entre mujeres con
cáncer de mama comparadas con un grupo control (de edad ajustada),
observación que les permitió a los autores especular acerca de la posibilidad
que el perro fuese portador de algún factor de riesgo para humanos respecto
del cáncer de mama (Laumbacher et al., 2006).
7La alta frecuencia de neoplasias mamarias de presentación espontánea en las
perras les confiere ventajas sobre otros modelos en que los tumores son,
generalmente, inducidos de manera experimental (Diessler, 2009). Además,
cuando muchas mujeres ingresan a ensayos clínicos ya han desarrollado
resistencia múltiple a drogas, a diferencia de las perras que, generalmente, no
han recibido tratamientos quimioterápicos previos (Diessler, 2009).
Otras neoplasias de caninos como los carcinomas prostático, vesical y óseo se
consideran modelos útiles de sus contrapartes en humanos por diversos
motivos, como las similitudes farmacocinéticas de ciertas drogas en ambas
especies (cisplatino, carboplatino, doxorrubicina, piroxicam) (knapp, 1997
citado por (Diessler, 2009)).
Las células tumorales aisladas o en grupos pueden quedar atrapadas en los
linfonódulos (la situación más frecuente en humanos y caninos) o pueden
proseguir circulando y originar metástasis distantes; a esta condición se la
denomina “salteo o elusión” de metástasis (“skip o bypass metástasis”)
(Missdrop, 2002).
Debido a las diferencias entre los métodos de diagnóstico clínico entre las
medicinas humana y veterinaria (en particular la indicación de las mamografías
regularmente -en ausencia de signos- en mujeres susceptibles), muchas
neoplasias mamarias de mujeres miden escasos milímetros, en tanto que
prácticamente todas las muestras que se analizan en laboratorios de patología
veterinaria provienen de masas palpables y hasta visibles, esto genera una
menor frecuencia de hallazgos de lesiones incipientes o “borderline” en
medicina veterinaria (Diessler, 2009). En la medicina veterinaria de pequeños
animales, la extirpación quirúrgica completa de tumores localizados sin
afectación metastásica es el procedimiento terapéutico con mayor probabilidad
de cura (Cassali et al., 2011), ésta permite el examen histopatológico, aumenta
el tiempo de supervivencia y la calidad de vida del paciente; y puede ser
curativa, con la excepción del carcinoma inflamatorio o la existencia de
metástasis a distancia (Fonseca & Daleck, 2000). La cirugía para tumores
mamarios implica la extirpación del tumor, de las glándulas asociadas con
drenaje linfático y el ganglio linfático (Cassali et al., 2011). Hembras caninas
con grandes tumores o con mayor probabilidad de desarrollar metástasis,
pueden beneficiarse de una terapia adicional (K. Sorenmo, 2003). La
quimioterapia se ha utilizado en perras con tumores mamarios malignos como
terapia adyuvante, sin embargo, hay información limitada sobre la eficacia de la
quimioterapia (K. Sorenmo, 2003). Aunque se han realizado numerosos
intentos para desarrollar métodos bioquímicos, radiográficos e inmunológicos
para el diagnóstico de la enfermedad neoplásica, el único procedimiento
confiable y aceptable para el diagnóstico es el examen microscópico de las
neoformaciones y los ganglios linfáticos regionales; este análisis continúa
8siendo la “prueba de oro” desde hace más de 140 años en diagnóstico
oncológico (Misdorp, (U.S.), Pathology, & Oncology, 1999).
Marcadores tumorales
Son sustancias producidas por las células normales, que aumentan su
producción en presencia de células malignas; de manera general, los
marcadores de tumores se usan en el “screening” o diagnóstico y seguimiento
de algunos tipos de cáncer, aunque una concentración elevada de un marcador
puede sugerir la presencia de cáncer, este hecho por sí solo no es suficiente
para el diagnóstico (García & Devora, 2016).
Dentro de los marcadores tumorales específicos se encuentran antígenos
producidos por células tumorales o asociados a ellas que las hacen
antigénicamente distintas a las células normales. Cualquier proteína de la
célula tumoral puede ser un antígeno potencial (Coronato et al., 2002).
La mayoría de los marcadores tumorales son proteínas; no obstante,
recientemente los patrones de expresión génica y los cambios en el ADN han
empezado a usarse como marcadores de tumores, estos se evalúan
específicamente en el tejido tumoral (García & Devora, 2016).
Los marcadores tumorales se categorizan en tres grupos:
1. Categoría I: Marcadores cuya utilidad como factor pronóstico y de
orientación terapéutica está indudablemente comprobada.
2. Categoría II: Marcadores ampliamente estudiados desde el punto de vista
tanto clínico como biológico, pero cuya importancia debe ser validada con
estudios estadísticos.
3. Categoría III: Otros marcadores aún no suficientemente estudiados como
factores pronósticos (Coronato et al., 2002).
Los marcadores más utilizados para el cáncer de mama en mujeres son el CA
(Antígeno de Carbohidratos) 15-3 y el antígeno cárcinoembrionario (García &
Devora, 2016). Estudios realizados en las últimas décadas indican que el
mecanismo de iniciación, progresión y recurrencia del tumor podría ser
impulsado por una rara subpoblación de células llamadas Células Madre
Cancerosas o “Cancer Stem Cells”(CMC o CSC) (Rybicka & Król, 2016).
Aunque las CMC se han caracterizado previamente en numerosos cánceres
humanos, sólo recientemente se han identificado en neoplasias caninas,
incluyendo tumores mamarios. Curiosamente, los estudios han demostrado que
la CMC mamaria canina no sólo expresan marcadores de superficie similares a
la CMC humana, sino que también son resistentes a la quimioterapia y la
radioterapia. Estos resultados resaltan el valor de la oncología comparativa y la
posible utilidad del modelo canino en la investigación del cáncer de mama
9(Rybicka & Król, 2016), la caracterización molecular de éstas células se ha
convertido en uno de los campos más activos de la investigación oncológica,
ya que los tratamientos dirigidos contra ellas podrían dar lugar a una eliminación
completa del tumor y, por lo tanto, a la curación de la enfermedad (Eguiara et
al., 2012).
Anatomía de la glándula mamaria en la hembra canina
El complejo mamario de la perra, formado por una mitad derecha y una
izquierda separadas por un surco más o menos pronunciado según la región,
se extiende desde la región esternal hasta la inguinal, donde el surco
intermamario es profundo. De cada lado se desarrollan cinco mamas,
denominadas torácica craneal, torácica caudal, abdominal craneal, abdominal
caudal e inguinal (König & Liebich, 2005).
Las mamas se desarrollan a partir de engrosamientos del ectodermo, los brotes
comienzan a extenderse en el mesénquima que los rodea y a formar un
sistema de cordones ramificados que permanece quiescente como rudimento;
el desarrollo continúa en la vida posnatal, durante la pubertad, cuando por
estímulo hormonal ocurre crecimiento significativo de los conductos a partir de
los brotes terminales (BTs), estructuras especializadas constituidas por dos
tipos celulares diferentes, unas internas y otras externas (o de capucha) que
luego originarán a las células luminales y basales, respectivamente, además
de células madres que se encuentran entre las células de capucha. (Molyneux
et al.,2007).
Histológicamente, se la clasifica como una glándula exocrina tubuloalveolar
compuesta, los grupos de alvéolos y ductos forman lobulillos separados por
septos de tejido conectivo, el conjunto de lobulillos forma un lóbulo glandular,
el primero de un sistema de conductos por el que se vehiculiza la secreción es
el conducto intralobulillar que drena hacia el lobulillar; los conductos lobulillares
confluyen y forman conductos lactíferos, en número de 7-16 que, en la perra,
desembocan separadamente en los orificios papilares situados en el vértice de
la papila o pezón. El tejido intersticial proporciona sostén y constituye un medio
para la comunicación celular, en él se encuentran vasos sanguíneos, vasos
linfáticos y nervios. El tejido conectivo intralobulillar consiste en fibras
colágenas laxamente distribuidas en una matriz de glicosaminoglicanos ácidos,
con fibroblastos, ocasionales macrófagos y linfocitos, y sin células adiposas.
La vascularización es bastante abundante, en comparación con el tejido
interlobular, que ostenta mayor proporción de fibras de colágeno y es
relativamente hipocelular (Dellmann & Brown, 1996).
La unidad ducto-alveolar está constituida por cuatro tipos celulares: células
madre, células epiteliales ductales, células epiteliales alveolares (epitelio
secretor, llamadas también células luminales) y células mioepiteliales (o
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basales), las primeras son células madre somáticas que, si bien no son
totipotenciales, tienen capacidad de auto-renovación y retienen su potencia
para originar diferentes linajes (Liu et al., 2005).
Recientemente, el éxito en el hallazgo de las células madre y de los factores
de transcripción específicos de los diferentes linajes ha permitido una mayor
comprensión del control de la determinación y diferenciación celulares. Un
ejemplo es la vía de señalización del gen Notch: mientras la expresión de
Notch-3 determina diferenciación a células luminales, su bloqueo lleva a
diferenciación mioepitelial (Melchor & Smalley, 2008). Las células epiteliales
luminales se disponen en una capa única y su altura depende de la actividad
secretora. En fase de actividad, la luz del alvéolo se colapsa parcialmente y el
borde apical celular se vuelve irregular. Estas células llevan adelante dos
diferentes tipos de secreción: merocrino para la secreción de micelas proteicas
y apocrino en el caso de la secreción lipídica. En un corte histológico pueden
observarse lobulillos en varias fases de actividad (Gazquez et al.,,2004). Las
células mioepiteliales son fusiformes y se encuentran orientadas paralelas al
eje en los conductos, formando una capa continua. Las mioepiteliales
alveolares son estrelladas y se encuentran yuxtapuestas a las células
epiteliales secretoras, interpuestas entre ellas y el estroma (Adriance et al.,
2005; Deugnier et al., 2002). Se trata de verdaderas células epiteliales que
apoyan sobre una lámina basal, establecen uniones adherentes y poseen
filamentos intermedios formados por citoqueratinas; Durante la vida posnatal,
y mediada por vías que involucran Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFs),
Wnt (proteínas del grupo de moléculas de señalización denominadas así por
“wingless e int-1”) y Factor de Crecimiento transformante (TGFs), se
diferencian al sintetizar abundantes microfilamentos, proteínas contráctiles
específicas de músculo liso, y organizar placas densas (Deugnier et al., 2002).
La matriz extracelular, que es un componente proteico del tejido conectivo,
interviene en la regulación del crecimiento, la supervivencia, la migración y la
diferenciación de las células epiteliales mamarias a través de un repertorio de
receptores transmembrana, de los cuales los mejor caracterizados son las
integrinas; se sabe que las integrinas modulan el destino celular mediante la
transducción recíproca de señales bioquímicas y biofísicas entre la célula
epitelial y la matriz extracelular, facilitando procesos tales como la
morfogénesis glandular en la etapa embrionaria y durante la lactancia (Caicedo
M, 2016).
Clasificación de los tumores
Clínicamente la estadificación (TNM) basado en el tamaño de la lesión primaria
(T), su extensión a ganglios linfáticos regionales (N) y la presencia o ausencia
de metástasis distantes, constituida por la organización mundial de la salud
(OMS) permite establecer un pronóstico y planificar un tratamiento, dando
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indicaciones precisas al patólogo sobre la muestra que es enviada a análisis
(Cassali et. al., 2014). El tamaño de los tumores se ha considerado como factor
pronóstico importante al momento de escoger un tratamiento. Tumores de 3
cm o más pequeños están significativamente correlacionados con un mejor
pronóstico comparados con tumores de mayor tamaño (Cassali et. al., 2014).
La evaluación de los ganglios linfáticos regionales tiene un mayor impacto en
la supervivencia de caninos con tumor mamario. Animales con afectación de
linfonódulos regionales presentan una importante disminución en la esperanza
de vida, comparado con individuos que presentan metástasis negativa a
linfonódulos regionales (Sorenmo, 2003). La presencia de metástasis distantes
es crucial para determinar el pronóstico, la supervivencia de un paciente que
no presenta metástasis distante es mucho mayor comparada con un paciente
que no la presenta.
Clasificación histológica de los tumores de glándula mamaria
La clasificación histopatológica es usada en el cáncer mamario para evaluar la
estructura de la neoplasia. El grado histopatológico que presente el tumor tiene
una correlación significativa con la agresividad del tumor. Actualmente, en
medicina humana y en medicina veterinaria, el sistema más usado para
graduar las neoplasias mamarias es el descrito por Nottingham y modificado
por Elston y Ellis (Cassali et. al., 2014) en el cual se usan criterios más objetivos
para clasificar la neoplasia.
De acuerdo con este sistema, para determinar el grado de la neoplasia se
utilizan varios criterios. El índice de formación de túbulos, que corresponde a 1
punto si más del 75% del tumor está conformado por túbulos, 2 puntos si hay
entre el 10% y 75% de formación tubular y 3 puntos si los túbulos ocupan el
10% o menos del tumor. El pleomorfismo nuclear corresponde a 1 punto si
posee núcleos pequeños y regulares; 2 puntos si existe moderado incremento
en el tamaño y variación del núcleo y 3 puntos si existe un marcado
pleomorfismo con una gran variación entre el tamaño y la forma del núcleo. La
presencia de mitosis atípicas corresponde a una lectura en 10 campos de 40x
donde se obtiene 1 punto en presencia de 0-9 mitosis, 2 puntos si se observan
10-19 mitosis y 3 puntos si hay más de 20 mitosis. El grado histológico del
tumor se obtiene mediante la suma de los puntos obtenidos, donde un
resultado de 3-5 significa un grado I, de baja malignidad; de 6-7 grado II,
moderado grado de malignidad y 8-9 un grado III, con un alto índice de
malignidad (Peña, 2013). El grado histológico es considerado como un factor
independiente de pronóstico para el cáncer mamario en mujeres (Cassali et.
al., 2014).
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JUSTIFICACIÓN
En la medicina veterinaria de pequeños animales, la extirpación quirúrgica
completa de tumores localizados sin afectación metastásica es el
procedimiento terapéutico con mayor probabilidad de cura (Cassali et al.,
2011), ésta permite el examen histopatológico, aumenta el tiempo de
supervivencia y la calidad de vida del paciente; y puede ser curativa, con la
excepción del carcinoma inflamatorio o la existencia de metástasis a distancia
(Fonseca & Daleck, 2000). La cirugía para tumores mamarios implica la
extirpación del tumor, de las glándulas asociadas con drenaje linfático y el
ganglio linfático (Cassali et al., 2011). Hembras caninas con grandes tumores
o con mayor probabilidad de desarrollar metástasis, pueden beneficiarse de
una terapia adicional. La quimioterapia se ha utilizado en perras con tumores
mamarios malignos como terapia adyuvante, sin embargo, hay información
limitada sobre la eficacia de la quimioterapia. Aunque se han realizado
numerosos intentos para desarrollar métodos bioquímicos, radiográficos e
inmunológicos para el diagnóstico de la enfermedad neoplásica, el único
procedimiento confiable y aceptable para el diagnóstico es el examen
histopatológico de las neoformaciones y los ganglios linfáticos regionales; este
análisis continúa siendo la “prueba de oro” desde hace más de 140 años en
diagnóstico oncológico (Misdorp, (U.S.), Pathology, & Oncology, 1999). Uno de
los principales logros al respecto lo constituye el descubrimiento constante de
marcadores tumorales (MT), éstos, son indicadores bioquímicos de la
presencia de un tumor, incluyen antígenos de superficie celular, proteínas
citoplasmáticas, enzimas y hormonas (Coronato et al., 2002); son sustancias
producidas por las células normales que aumentan su producción en presencia
de células malignas (García & Devora, 2016). Con estos referentes es clara la
utilidad de los marcadores CD44 y CD24 en la detección de células madre
cancerosas como causales del carcinoma mamario en caninos y la necesidad
de estudios que constituyan herramientas útiles tanto en la detección como en
el manejo de la enfermedad.
METODOLOGÍA
Se incluyeron en el estudio las pacientes caninas que acudieron al servicio
médico de la clínica “Central de Urgencias Veterinarias” en la ciudad de
Bogotá, presentando patología de glándula mamaría durante un periodo de
tiempo de 4 meses, el tiempo de estudio se calculó realizando un muestreo por
conveniencia, teniendo en cuenta la cantidad de pacientes que habían llegado
a la Clínica Central de Urgencias veterinarias en un periodo previo con las
características particulares que se necesitan para los animales en estudio.
El equipo médico realizó ovariohisterectomía por abordaje medial,
mastectomía según la distribución de las masas y adenectomía del ganglio
centinela. Las muestras obtenidas se fijaron en formalina al 10% para luego
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realizar el procesamiento rutinario de tejidos para microscopía de luz usando
tinción hematoxilina – eosina; se realizó la correspondiente observación bajo
microscopio de luz óptica convencional y clasificación histológica de tejidos
obtenidos.
Los hallazgos histológicos se registraron en una ficha de anatomía patológica
con los siguientes parámetros: clasificación histológica, grado histológico,
pleomorfismo nuclear, índice mitótico, embolias linfovasculares, estado del
ganglio y score (puntaje) final.
Posteriormente se registró el número de historia, fecha, raza, sexo, edad,
procedencia, motivo de consulta (paciente sintomático o hallazgo incidental),
antecedentes médico-quirúrgicos, hallazgos físicos.
A partir de la historia clínica y de una detallada exploración física, al momento
de la preparación quirúrgica se realizaron fichas patronímicas de las pacientes
detallando la anatomía patológica incluyendo: estadificación TNM (tumor –
nódulo - metástasis) de acuerdo a la clasificación recomendada por la
Organización Mundial de la Salud propuesta por Owen en 1980 y vigente
desde entonces (Owen, L, 1980), y el estado anatómico del tejido
comprometido al momento de la escisión (ubicación, bilateralidad, compromiso
de piel y pezón, aspecto, tamaño, número, estado de ganglios regionales y
ubicación  de glándulas afectadas).
RESULTADOS
POBLACIÓN
Durante los 4 meses del estudio se recibieron en total 13 muestras de biopsias
de glándula mamaria de caninos que habían presentado alguna patología. A
las pacientes que no estaban esterilizadas se les realizó ovariohisterectomía
por abordaje medial. La mastectomía se realizó según la distribución de las
masas y adenectomía del ganglio centinela. Como control negativo se tuvo una
muestra de glándula mamaria, la cual al momento de hacer examen
histopatológico no presentó patología.
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
En la historia clínica de la población de estudio se tienen en cuenta variantes
como la raza (gráfica 1), la edad (gráfica 2) y la ovariohisterectomía previa
(gráfica 3) ya que son de los factores más determinantes para la presentación
de estos tumores.
Gráfica 1. Porcentaje total de hembras caninas del estudio según su raza.
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La edad de las pacientes y si habían sido sometidas a esterilización previa,
están presentadas en la gráfica 2 y 3 respectivamente.
Gráfica 2. Edad de las hembras caninas del estudio.
Gráfica 3. Esterilización previa.
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HALLAZGOS MICROSCÓPICOS
Los hallazgos microscópicos obtenidos para las glándulas mamarias de los
animales del estudio demostraron que el 69% de las neoplasias fueron
clasificadas como carcinoma tubulopapilar (Figuras 1,2,3,6,8,9,10,12 y 13) y el
resto se clasificaron como carcinoma sólido (Figura4), carcinoma
escamocelular (Figura 5), carcinoma tubular (Figura 7) y carcinoma
micropapilar (Figura 11).
Gráfica 4. Clasificación histológica de los tejidos neoplásicos del estudio.
La clasificación de los tejidos especificando grado de malignidad se realiza
según la formación de túbulos, atipias nucleares y número de figuras mitóticas,
dada por Cassali et., al, 2014.
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Gráfica 5. Grado de malignidad de los tejidos neoplásicos.
Figura 1. Carcinoma Tubulopapilar Grado I en 10x (A) y (B), y 40x (C) Tinción de hematoxilina y eosina.
Figura 2. Carcinoma Tubulopapilar Quístico complejo Grado I en 10x (A) y (B), y 40x (C) Tinción de hematoxilina
y eosina.
A
A B C
B C
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Figura 3. Carcinoma Tubulopapilar Mixto Grado I con metaplasia ósea en 10x (A) y (B), y 40x (C) Tinción de
hematoxilina y eosina.
Figura 4. Carcinoma Sólido Grado I en 10x (A) y 40x (B) Tinción de
hematoxilina y eosina.
Figura 5. Carcinoma Escamocelular Grado III en 10x (A) y 40x (B)
Tinción de hematoxilina y eosina.
Figura 6. Carcinoma Tubulopapilar Complejo Grado I en 4x (A) y (B), y 10x (C) Tinción de hematoxilina y
eosina.
A
A
A
A
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B
B
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Figura 7. Carcinoma Tubular Grado I en 10x (A) y 40x (B) Tinción de
hematoxilina y eosina.
Figura 8. Carcinoma Tubulopapilar Grado I en 4x (A) y (B), y 10x (C) Tinción de hematoxilina y eosina.
Figura 9. Carcinoma Tubulopapilar Mixto Grado II en 10x (A) y 40x (B) Tinción de
hematoxilina y eosina.
Figura 10. Carcinoma Tubulopapilar Quístico Grado I en 4x (A) y (B), y 10x (C) Tinción de hematoxilina y eosina.
A
A
A
A
CB
B
B C
B
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Figura 11. Carcinoma Micropapilar Grado I en 10x (A) y 40x (B) y (C) Tinción de hematoxilina y eosina.
Figura 12. Carcinoma Tubulopapilar Mixto Grado II en 10x (A) y (B), y 40x (C) Tinción de hematoxilina y eosina.
Figura 13. Carcinoma Tubulopapilar Mixto Grado I en 10x (A) y 40x (B) y (C) Tinción de hematoxilina y
eosina.
HALLAZGOS CLÍNICOS
Para la valoración clínica se tuvo en cuenta la historia clínica y un detallado
examen físico donde se evalúa la estadificación TNM y la evaluación
radiográfica de tórax para determinar la existencia o no de metástasis pulmonar
macroscópica.
Gráfica 6. Estadificación TNM.
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Macroscópicamente ninguno de los pacientes presentó metástasis pulmonar.
EVOLUCIÓN CLÍNICA
Durante el tiempo de evolución clínica se presentó que de los animales
sometidos a estudio se registra únicamente la muerte del paciente que
histológicamente manifestó una patología en glándula mamaria clasificada
como carcinoma escamocelular grado III y estadio IV en la clasificación TNM.
En la tabla 1 se muestra la evolución clínica de todos los pacientes en estudio.
Tabla 1. Evolución clínica de los pacientes en estudio.
ID Clasificación histológica del tumor Metástasis Reincidencia Muerte
JB1 Carcinoma Tubulopapilar Grado I NO NO NO
JB2 Carcinoma Tubulopapilar Quístico complejo
Grado I
NO NO NO
JB3 Carcinoma Tubulopapilar Mixto Grado I con
Metaplasia Ósea
NO NO NO
JB4 Carcinoma Sólido Grado I NO NO NO
JB5 Carcinoma Escamocelular Grado III SI NO SI
JB6 Carcinoma Tubulopapilar Complejo Grado I NO NO NO
JB7 Carcinoma Tubular Grado I NO NO NO
JB8 Carcinoma Tubulopapilar Grado I NO NO NO
JB9 Carcinoma Tubulopapilar Mixto Grado II NO NO NO
JB10 Carcinoma Tubulopapilar Quístico Grado I NO NO NO
JB11 Carcinoma Micropapilar Grado I NO NO NO
JB12 Carcinoma Tubulopapilar Mixto Grado II NO NO NO
JB13 Carcinoma Tubulopapilar Mixto Grado I NO NO NO
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DISCUSIÓN
En medicina veterinaria, los tumores de glándula mamaria son el tipo más
común de tumores en hembras caninas (Nguyen et al., 2017), con
aproximadamente 200 nuevos casos por cada 100,000 pacientes cada año
(Dobson, 2002; Lana et al., 2007; Nguyen et al., 2017); El 50% de los tumores
mamarios caninos son malignos y la mitad de ellos tienen la capacidad de hacer
metástasis (Dobson, 2002); hembras caninas con tumores múltiples presentan
aproximadamente un 41,6% de malignidad (Salas et. al., 2016) por lo que es
una patología que requiere una mayor investigación sobre datos
epidemiológicos actuales en el país. Aunque el muestreo no es realmente
significativo para establecer un análisis epidemiológico, otros estudios (Salas et
al., 2015; Bronden et al., 2010; Sontas et al., 2009) son constantes con lo
reportado en este trabajo, donde las razas pequeñas son las más
predisponentes a presentar este tipo de tumores. Hay un amplio rango para
presentar tumores mamarios, sin embargo, la edad promedio de presentación
está entre los 9 y 12 años (Dobson, 2012; Nelson y Couto, 2010). Un estudio
realizado por Salas et al., en 2015 tenían como edad de estudio animales entre
los 3 y los 22 años, donde la mayor asociación entre la edad y la presentación
de estos tumores estuvo entre los 9 y 13 años. Otro estudio (Kuldip et al., 2012)
qué comprendía animales entre los 2 y 12 años, con un promedio de 9 años,
tuvo como mayor incidencia los pacientes que estaban entre los 10 y 12 años
(31.37%), seguido por animales entre los 8 y 10 años (23.53%), una baja
incidencia fue reportada en animales mayores de 14 años y la patología no se
presentó en animales menores de 2 años. La no esterilización previa de los
animales es un factor de riesgo con bastante importancia; en este estudio, al
77% de los pacientes no se les había realizado la ovariohisterectomía previa,
lo que demuestra una amplia relación entre no esterilización y la presentación
de estos tumores, sin embargo, en el estudio realizado por Salas et al., en 2015
citan que la incidencia de los tumores disminuyó considerablemente en
pacientes que se les había realizado la esterilización antes del primer celo, pero
en pacientes que ya habían presentado más de un celo, el riesgo de presentar
tumor de glándula mamaria era el mismo que en pacientes que no habían sido
esterilizadas.
CONCLUSIÓN
Esta investigación corresponde al estudio preliminar del proyecto
“Inmunodetección de células con fenotipo CD44+ CD24- en carcinomas
mamarios caninos y su asociación con la evolución clínica de la enfermedad” la
cual permitió una valoración clínica inicial asociada a la clasificación
histopatológica para tumores mamarios y parámetros que son tenidos en
cuenta al momento del examen clínico general, teniendo en cuenta que, siendo
la inmunohistoquímica una gran herramienta diagnóstica y que es muy usada
en seres humanos; en medicina veterinaria, específicamente para el
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diagnóstico y el pronóstico de tumores mamarios no es muy usada. La
importancia del estudio recae en que los tumores mamarios son un importante
problema de salud animal que está aumentando, por eso se requiere una mayor
investigación en el área de oncología veterinaria, además de esto, la
importancia que tiene el estudio anatomopatológico de la glándula mamaria
canina como modelo para la investigación del cáncer de seno en seres
humanos.
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